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Recombinant human erythropoietin (rHuEPO) is used widely in cl inical 
practice for correcting anemia related to renal fai lure, cancer chemotherapy, 
HIV infection, premature infants, and chronic d iseases. Recombinant human 
erythropoietin is known to affect body iron status that may result in functional 
iron deficiency (F lO). Functional iron deficiency is one of the major causes of 
insufficient response to rHuEPO. Thus rHuEPO treatment must be 
accompanied with iron supplementation to avoid iron metabolism d isorder 
and to maintain optimal erythropoiesis. The aim of this study was to compare 
the effect of subcutaneous (s.c.) with the intravenous (Lv. ) rHuEPO 
administration on the body iron status in rats after short-term and long-term 
treatments. For the short-term experiment, 20 Sprague-Dawley rats were 
d ivided into four groups of 5 rats each; s.c. rHuEPO group (s.c. 1 50 IU  
rHuEPO/kg/day), control group for s .c. rHuEPO (s.c. 0 .40 - 0.44 mL 0.9% 
sal ine solution/rat/day), Lv. rHuEPO group (Lv. 1 50 IU rHuEPO/kg/day), and 
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control group for i.v. rHuEPO ( i.v. 0 .40 - 0 .45 mL 0.9% sal ine 
solution/rat/day). 
The duration of the short-term rHuEPO treatments was 7 days. For the long­
term experiment 80 Sprague-Dawley rats were d ivided into four groups of 20 
rats each ; s.c. rHuEPO group (s.c. 450 I U  rHuEPO/kg/wk), control group for 
s.c. rHuEPO (s.c. 0 .40 - 0 .50 mL 0.9% saline solution/rat/wk), Lv. rHuEPO 
group (Lv. 450 IU  rHuEPO/kg/wk), and control group for i .v. rHuEPO ( i .v. 
0.40 - 0 .50 mL 0.9% sal ine solution/rat/wk). The duration of the long-term 
rHuEPO treatments was 8 weeks. Blood samples were drawn at the end of 
the short-term experiment and at wk 2 ,  wk 6 and wk 8 in long-term 
experiment.  Erythrocyte (RBC) counts, haemoglobin (Hb) concentrations, 
haematocrit (HCT) and blood smears for reticulocytosis were used to detect 
activation of erythropoiesis caused by rHuEPO treatment. Serum I ron (SI) ,  
transferrin saturation (TS), unsaturated iron binding capacity (U IBC), total 
iron binding capacity (TIBC), serum ferritin (SF), stainable liver iron (L I ) ,  and 
bone marrow iron (BMI)  were analysed to determine body iron status (B IST). 
Erythr:oc yte counts, Hb concentrations, HCT and U IBC,  were significantly 
(p<0 .05) higher in a l l  treatment groups compared to the control groups in  
both short-term and long-term experiments. The blood smears showed 
increase in reticulocytes in a l l  treatment groups, while no increase in 
reticulocytes were observed in the control groups in  both short-term and 
long-term experiments. The S I ,  TS, and BMI were significantly (p<O.05) lower 
in the treatment groups of short-term and long-term experiments compared to 
controls. The TIBC was Significantly (p<O.05) higher in the treatment group of 
short-term but not in long-term experiment while SF  and LI showed no 
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significant (p>O.05) difference between groups except in short-term s.c 
group. The degree of these changes was greater in the i .v rHuEPO than in 
the s.c rHuEPO group both for the short-term and long-term experiments. 
The effect of rHuEPO on iron parameters that suggested increased iron 
util ization was more apparent in short-term experiment than long-term 
experiment. I n  conclusion, this study suggests that among the effects of 
rHuEPO administration is increasing erythropoiesis through the utilization of 
serum and storage irons, and that the effect is more pronounced with i .v. 
than s.c rHuEPO administration particularly in short-term treatment. 
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Erithropoietin rekombinan manusia (rHuEPO) d iguna secara luas dalam 
amalan kl inikal untuk rawatan anemia berkaitan kegagalan renal, kemoterapi 
kanser, jangkitan H IV, anak pramatang, dan penyakit kronik. Eritropoietin 
rekombinan manusia d iketahui  dapat memberi kesan terhadap status ferum 
badan yang mungkin mengakibatkan kekurangan ferum fungsian (F lO). 
Kekurangan ferum fungsian ini merupakan satu daripada penyebab utama 
- kepada kurangnya gerak balas terhadap rHuEPO. Oleh demikian rawatan 
rHuEPO mesti d i iringi dengan penambahan ferum untuk mengelak daripada 
berlakunya gangguan metabolisme dan untuk menyenggarakan eritropoiesis 
pad a tahap optimum. Tujuan kajian ini ialah untuk membanding kesan 
pemberian rHuEPO secara subkutis (s.c.) dengan intravena (Lv. ) terhadap 
status ferum badan tikus dalam perlakuan jangka pendek dan jangka 
panjang. Untuk ujikaji jangka pendek 20 ekor tikus Sprague-Dawley telah 
d ibahagikan kepada empat kumpulan dengan 5 ekor setiap kumpulan: 
kumpulan rHuEPO s.c ( 1 50 IU  rHuEPO/kg/hari , s.c.) ,  kumpulan kawalan 
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untuk rHuEPO s.c. (0.40 - 0.44 mL 0.9% larutan salina/tikus/hari, s.c.) ,  
kumpulan rHuEPO i .v. ( 1 50 IU  rHuEPO/kg/hari, i .v. ), dan kumpulan kawalan 
untuk rHuEPO i .v. (0.40 - 0.44 mL 0.9% larutan salina/tikus/hari , i .v. ) .  
Tempoh untuk perlakuan rHuEPO jangka pendek ialah 7 hari. Untuk ujikaji 
jangka panjang 80 ekor tikus Sprague-Dawley dibahagikan kepada empat 
kumpulan 20 ekor tikus setiap kumpulan: kumpulan s.c rHuEPO (450 IU  
rHuEPO/kg/minggu ,  s.c.) , kumpulan kawalan untuk rHuEPO s.c. (0 .40 - 0.44 
mL 0 .9% larutan salina/tikus/wk, s.c. ) ,  kumpulan rHuEPO i .v. (450 I U  
rHuEPO/kg/minggu,  i .v.) ,  dan kumpulan kawalan untuk rHuEPO i .v. (0.40 -
0.44 mL 0.9% larutan salina/tikus/minggu,  i .v .) .  Tempoh untuk perlakuan 
rHuEPO jangka pendek ialah 8 minggu.  Darah d iperolehi pada penghujung 
uj ikaji jangka pendek dan setiap 2 minggu dalam uj ikaji jangka panjang. 
Kiraan eritrosit (RBC), kepekatan hemoglobin (Hb),  hematokrit (HCT) and 
saput darah untuk retikulosit d ig una untuk mengesan pengaktifan 
eritropoiesis yang disebabkan oleh perlakuan rHuEPO. Ferum serum (SI) ,  
ketumpatan transferin (TS), keupayaan pengikatan ferum tak tepu (U IBC), 
keupayaan pengikatan ferum seluruh (TIBC), feritin serum (SF), ferum hati 
boleh d iwarna (L I ), ferum sumsum tulang (BMI)  telah dianalisis pada akhir 
tempoh pengkajian untuk kumpulan tikus perlakuan jangka pendek dan 
jangka panjang, dengan tujuan menentukan status ferum badan (BIST). 
Kiraan eritrosit, kepekatan Hb, HCT, dan UIBC, lebih tinggi tererti (p<0.05) 
dalam semua kumpulan perlakuan berbanding kumpulan kawalan untuk 
kedua-dua ujikaji jangka pendek dan jangka panjang. Saput darah 
menunjukkan peningkatan retikulosit dalam semua kumpulan perlakuan, 
sambil  t iada retiku losit d i l ihat dalam kumpulan kawalan bagi kedua-dua ujikaji 
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jangka pendek dan jangka panjang. Ferum serum, lS, dan BMI lebih rendah 
tererti (p<O.05) dalam kumpulan perlakuan ujikaji jangka pendek dan jangka 
panjang berbanding kawalan. Keupayaan pengikatan ferum keseluruhan 
adalah lebih tinggi (p<O.05) dalam ujikaji jangka pendek tetapi tidak bagi 
ujikaji jangka panjang, sambil SF dan LI tidak menunjukkan sebarang 
perbezaan (p>O.05) antara kumpulan kecuali dalam kumpulan s.c. jangka 
pendek. lahap perubahan ini adalah lebih tinggi dalam kumpulan rHuEPO 
Lv. daripada kumpulan rHuEPO s.c. untuk kedua-dua ujikaji jangka pendek 
dan jangka panjang. Kesan rHuEPO terhadap parameter ferum 
menyarankan yang peningkatan penggunaan ferum lebih ketara dalam ujikaji 
jangka pendek daripada jangka panjang. Sebagai kesimpulan, kajian in i  
menyarankan bahawa antara kesan pemberiaan rHuEPO ialah peningkatan 
eritropoiesis melalui penggunaan ferum serum dan simpanan, dan kesan in i  
lebih ketara selepas pemberiaan rHuEPO Lv. daripada s.c. , terutama sekali 
dalam perlakuan jangka pendek 
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